Abstract-Although microvascular disease is a hallmark of systemic sclerosis (SSc), a higher prevalence of macrovascular disease and a poorer related prognosis have been reported in SSc than in the general population. The simultaneous assessment of prognostically relevant functional properties of larger and smaller arteries, and their effects on central hemodynamics, has never been performed in SSc using the state-of-the-art techniques. Thirty-four women with SSc (aged 61±15 years, disease duration 17±12 years, and blood pressure 123/70±18/11 mm Hg) and 34 healthy women individually matched by age and mean arterial pressure underwent the determination of carotid-femoral (aortic) and carotid-radial (upper limb) pulse wave velocity (a direct measure of arterial stiffness), aortic augmentation (a measure of the contribution of reflected wave to central pulse pressure), and aortobrachial pulse pressure amplification (brachial/aortic pulse pressure) through applanation tonometry (SphygmoCor). Patients and controls did not differ by carotid-femoral or carotid-radial pulse wave velocity. Aortic augmentation index corrected for a heart rate of 75 bpm (AIx@75) 
M icrovascular disease represents the hallmark feature of systemic sclerosis (SSc) and contributes to the pathogenesis of the main disease-specific manifestations, including pulmonary arterial hypertension, scleroderma renal crisis, Raynaud phenomenon, and digital ulcerations. In fact, dysfunction of endothelial cell lining and structural damage of small-and medium-sized arteries occur early in the disease course and are associated with subsequent development of both endothelial dysfunction and fibrosis. 1 There is recent evidence, however, that impairment of the functional properties of larger and smaller arteries may lead to arterial stiffening 2, 3 and possibly contribute to the increased rate of myocardial infarction and stroke reported in SSc. 4, 5 Mechanisms of atherosclerotic vascular damage in SSc are poorly understood. SSc pathogenesis is mainly characterized by obliterative vascular disease triggered by endothelial injury and fibrosis. The impaired balance of inflammatory and autoimmune mechanisms, which, in association with traditional cardiovascular risk factors, characterizes the pathogenesis of accelerated atherosclerosis in other autoimmune diseases, does not seem to be fully applicable in SSc, 6, 7 where inflammation is much less prominent. 8 In an attempt to further understand the factors underlying the increase in cardiovascular events in SSc, 4, 5 it may be useful to consider surrogate measures of vascular disease. In recent years, many parameters, including pulse wave velocity (PWV), aortic augmentation index (AIx), central (ascending aortic) blood pressure (BP), and central-to-peripheral BP amplification, have all been recognized as reliable, potentially reversible markers of early vascular aging and independent predictors of cardiovascular outcomes across a wide range of patient populations. [9] [10] [11] [12] [13] In particular, carotid-femoral PWV represents a recognized noninvasive gold standard measure of aortic stiffness and is one of the most powerful tools to predict future cardiovascular disease. 9 Aortic AIx gauges the contribution of peripheral wave reflection to the rise in central pulse pressure and is considered a marker of both vascular elasticity and peripheral arterial resistance, closely related with vascular alterations in small arteries.
14 A high central (aortic) BP and a low central-to-peripheral BP amplification are both associated with unfavorable hemodynamic effects for the central arteries and the heart and predict an increased risk of future cardiovascular morbidity and mortality. [10] [11] [12] 15 For a given brachial pulse
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pressure, an individual with lower pulse pressure amplification is subjected to higher left ventricular afterload. 16 PWV has been evaluated in patients with SSc in the previous studies, with rather conflicting results. 3, [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] The inclusion of patient populations with different disease duration and subsets, the use of different techniques for assessing vascular involvement, and the small sample size of many of those studies may partly account for such discrepancy. Moreover, aortic AIx has been evaluated only in few case-control studies. 18, 22, 24 We undertook this study because the simultaneous assessment of all major parameters of vascular function and central hemodynamics (PWV, aortic AIx, central BP, and central-tobrachial pulse pressure amplification) had not been performed in a single study using the state-of-the-art techniques. In this report, we analyze for the first time all the above arterial functional parameters in a cohort of patients with SSc compared with a group of healthy subjects.
Methods
Thirty-four consecutive female patients (aged 61±15 years) with an established SSc diagnosis according to the LeRoy and Medsger criteria 25 and/or 2013 American College of Rheumatology/European League against Rheumatism classification criteria 26 were enrolled. SSc was classified as limited cutaneous SSc (lcSSc) or diffuse cutaneous SSc form according to the LeRoy and Medsger criteria. 25 A series of 34 sex-and age-matched subjects were used as normal controls. Exclusion criteria included diagnosis of cardiovascular disease (ischemic coronary disease, stroke, and peripheral artery disease), atrial fibrillation or other cardiac arrhythmias, significant valvular heart disease, systemic arterial hypertension grade II or III according to the European Society of Hypertension/European Society of Cardiology 2013 guidelines, 27 glomerular filtration rate of <30 mL min −1 per 1.73 m 2 (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation), cancer during the past 5 years, and end-stage interstitial lung disease. Smoking habits, body mass index, diabetes mellitus, defined as a fasting plasma glucose ≥126 mg/dL or patient self-report of diabetes mellitus or use of hypoglycemic drugs, dyslipidemia, self-reported systemic arterial hypertension or use of antihypertensive drugs, familiarity for cardiovascular diseases were assessed at enrollment. A complete physical examination and BP registration were performed in all study participants. Disease-specific manifestations, organ involvement, anticentromere or anti-Scl-70 or other antibody status, and disease-specific and concomitant drug therapy were recorded. Erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, total low-density lipoprotein, and high-density lipoprotein cholesterol, triglyceride and glucose concentrations were determined as a mean of the last 5 values. A modified Rodnan skin score was performed at enrollment. Disease activity and severity were assessed by the Valentini disease activity index 28 and the Medsger disease severity score, including skin, vascular, joint/tendon, muscle, gastrointestinal tract, lung, heart, and kidney components, 29 respectively. Finally, to provide additional data on microvascular damage, nailfold videocapillaroscopy (NVC) was performed in each patient using a videocapillaroscopy optical probe, equipped with a ×200 contact lens, connected to an image analysis software (Videocap; DS Medica, Milan, Italy). The same operator (F.C.), blind to patient clinical data, performed NVC the same day of hemodynamic measurements. Each subject had been inside the building for a minimum of 15 minutes before the examination at room temperature of 20 to 22°C. The nailfolds of 8 fingers were examined in each patient, after a drop of immersion oil had been placed on the nailfold bed to improve the image resolution. Fingers affected by a recent local trauma were not analyzed. On the basis of NVC abnormalities, each patient was classified in the appropriate pattern (early, active, and late) according to the published methods.
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PWV and Central Hemodynamics Measurements
All hemodynamic measurements were performed by the same physician (F.B.) who was not involved in the clinical management of the patients and had no information about the clinical status of the study participants. Subjects were asked to refrain from caffeine, smoking, and alcohol for 12 hours before the examination. After measuring BP, aortic and upper limb PWVs were determined noninvasively with the commercially available SphygmoCor system (SphygmoCor Vx; AtCor Medical, Sydney, Australia), which uses a high-fidelity applanation tonometer to measure the pressure pulse waveforms sequentially in 2 peripheral artery sites. Aortic carotid-to-femoral PWV (cf-PWV) was calculated from the measurements of common carotid and femoral artery waveforms and upper limb carotid-to-radial PWV from the common carotid and radial artery waveforms, as described previously. 31 Transit time was calculated using R wave on the surface ECG as a common reference. The path length was calculated by subtracting the distance between the carotid artery measurement site and sternal notch from the distance between the femoral (or radial, respectively) artery site and the sternal notch, all measured directly with a caliper. The average of 10 different cardiac cycles on each of the sites was used for the analysis. PWV was automatically calculated from the measurements of pulse transit time and distance between the 2 sites according to the following formula: PWV (m/s)=distance (m)/transit time (s). In our laboratory, the intraobserver coefficient of variation of aortic PWV in 50 subjects was 5.1%. 32 Central aortic waveforms and pressures were derived from the radial artery waveform, calibrated to brachial systolic and diastolic BP, using the SphygmoCor Vx system and a validated transfer function. 33 Twenty sequential radial artery waveforms were used to generate an averaged peripheral and corresponding central waveform, which was then subjected to further analysis to determine the ascending aortic pressure and AIx, the latter defined as the difference between the second (P2) and first (P1) peaks of the central arterial waveform expressed as a percentage of the pulse pressure. Because AIx is influenced by heart rate, it was corrected for a steady heart rate of 75 bpm (AIx@75) based on the built-in algorithm of the SphygmoCor device. We also corrected aortic AIx for heart rate using the regression equation of augmented pressure on heart rate developed in our study population (n=68; r=−0.31, P<0.01): regression-based aortic AIx=augmentation+(28.649−[heart rate×0.219]), where augmentation is expressed in mm Hg and heart rate in bpm. Aortic-to-brachial pulse pressure amplification was expressed as brachial pulse pressure/aortic pulse pressure. The study protocol was approved by the local ethics committee, and informed consent form was obtained from all subjects.
Statistical Analysis
Comparisons between patients with SSc and control subjects, as well as comparisons between subsets of SSc (anticentromere+ versus anti-Scl-70, lcSSc versus diffuse cutaneous SSc), were made using the paired-sample t test and the Mann-Whitney test of medians for normally and non-normally distributed variables, respectively. Ageadjusted comparisons were performed using generalized linear models. The independent predictors of cf-PWV, aortic AIx@75, and pulse pressure amplification were identified through stepwise multivariate linear regression. Variables were included in the model either because they were established or putative determinants or if they achieved a significance value of <0.30 in an initial regression analysis with an entry model. The final models were evaluated for other linear relationships among variables (multicollinearity), which have the potential of rendering significance testing unreliable. A variance inflation factor <5 was assumed to exclude significant collinearity among the covariates in the models, 34 and no collinearity was found.
system blockers, diuretics, β-blockers, and statins was comparable in the 2 groups. Within the SSc group, there was a prevalence of patients with lcSSc (65%) with respect to the subjects with diffuse cutaneous SSc. All patients had Raynaud phenomenon, but only one third had evidence of digital ulcers. About 50% of patients had interstitial lung disease and gastrointestinal involvement, but none had cardiac or renal involvement. Eleven (33%) patients were treated with immunosuppressants (methotrexate, azathioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, and rituximab), 11 (33%) with iloprost, and 6 (18%) with pulmonary arterial hypertension-specific therapy (endothelin antagonists and phosphodiesterase 5 inhibitors). None of the patients with SSc was receiving corticosteroid therapy at enrollment. Valentini disease activity index was 1.37±1.32 (mean±SD; range 0-4.5), and 15% of patients had an active disease (score>3). Medsger disease severity score resulted in 0.35±0.65 (range 0-2), and 9% of patients presented a moderate-to-severe disease mainly determined by lung and vascular involvement. The NVC pattern was late in the majority of patients (56%), active in 38%, and early in 6%.
Hemodynamic and vascular parameters are reported in Table 2 . Brachial and aortic BPs did not differ, although aortic systolic BP was nonsignificantly higher in patients with SSc. Aortic augmentation was higher in patients than in controls (P=0.014). AIx@75, obtained from either the built-in algorithm of the SphygmoCor device or the linear regression developed in our population (P=0.012 and P=0.038, respectively), was also greater in patients (Table 2; Figure 1A) . Notably, central-to-brachial pulse pressure amplification was significantly lower in patients with SSc (P=0.041; Figure 1B ). Adjustment for age did not attenuate the above differences (all Subsequently, data from the entire SSc cohort were analyzed to investigate possible associations between measures of arterial function and disease-specific clinical features and/or autoantibody status. Stepwise multivariate linear regression analysis revealed that age, mean brachial BP as a measure of distending pressure, and mean levels of C-reactive protein resulted in independent predictors of cf-PWV, although AIx@75 was predicted by age and mean brachial BP (P<0.01 for all). Interestingly, within the whole study sample, SSc was an independent predictor of a higher AIx@75 (P<0.01) and of a lower pulse pressure amplification (P<0.05) after the correction for all variables included in the analysis. No significant correlation was found between arterial function parameters and other variables, including indexes of inflammation, disease activity and severity, modified Rodnan skin score, history or presence of digital ulcers, type of organ involvement, NVC pattern, cardiovascular risk factors, and treatments specific for SSc (data not shown). However, when parameters of arterial function were analyzed according to the disease subsets, patients with lcSSc 
Discussion
SSc is a multisystem disease, which is often fatal. Although lung involvement (both pulmonary hypertension and interstitial lung disease) is considered the primary cause of scleroderma-related deaths, 35 an increased risk of cardiovascular disease has been recently documented in SSc, as already shown in other systemic autoimmune diseases. 7, 36 In 2 large matched incident cohort studies, SSc conveyed a 2-to 4-fold risk of myocardial infarction and ischemic stroke in comparison to the general population, 4, 5 and cardiovascular disease may account for ≈30% of death in these patients. 37 Patients with SSc with atherosclerotic cardiovascular disease have a higher risk of death during hospitalization in comparison to scleroderma patients without evidence of cardiovascular disease and to patients with other systemic inflammatory diseases. 38 The role of microvascular and macrovascular involvement in the pathogenesis of cardiovascular disease in SSc still remains a challenge. 39 The complex interplay of vascular 40 The investigation of surrogate measures of vascular disease and early vascular aging may help to understand the factors underlying the increased rate of cardiovascular events reported in SSc. 4, 5 Although a few previous studies have investigated the issue, an overview of those studies (Table 3) shows several drawbacks, including small sample size, 3, 18, 21, 24 the lack of data on augmentation 3, 19, 20, 23 or its assessment at the radial but not aortic level, 17 and the lack of data on PWV at the aortic 18 or upper limb level. 22 More importantly, no study has assessed the central hemodynamic effects of vascular changes in terms of central BP and aortobrachial pulse pressure amplification, and the evaluation of all major parameters of vascular function and central hemodynamics has never been performed in a single study.
cf-PWV, a direct measure of large elastic artery (aortic) stiffness, has been examined in SSc and controls, with most 3, 19, [21] [22] [23] but not all [17] [18] [19] [20] studies showing no difference. Between-study inconsistencies may be because of different age, disease duration, distribution of disease subsets with underlying specific pathophysiological features, small sample size, and the use of different tools to assess vascular function. However, carotid-to-radial PWV, a measure of the stiffness of a more muscular arterial path, which has no independent predictive value for cardiovascular disease, 41 has been found to be increased in SSc in 2 studies, 3, 18 both with a small sample size, one more subjected to selection bias. Our study supports the concept that large artery stiffness is not increased in SSc and shows that both age and BP are major determinants of PWV in these patients, as already known in the general population. 42 Some previous papers had shown an increased aortic 18, 22 or radial 17 AIx in patients with SSc, whereas 2 studies reporting no increase in AIx had a small sample size. 21, 24 Our study confirms that aortic augmentation, an independent predictor of cardiovascular morbidity, which gauges the contribution of the reflected wave to central pulse pressure, 10, 11 is increased in SSc. Aortic augmentation results from the interaction between the incident wave and the timing and intensity of the reflected wave at its arrival at the ascending aorta, which in turn depends on the geometry and vasomotor tone of smaller arteries. As such, our findings of increased aortic AIx and unaffected aortic and upper limb PWV support the view that small arteries are involved earlier than large ones in the natural history of SSc.
One additional clinically relevant parameter of central hemodynamics is pulse pressure amplification, a physiological phenomenon arising from periodic oscillations of pressure waves, which travel and are reflected when arteries with different impedance generate an acoustic mismatch.
12 Aortic-tobrachial pulse pressure amplification decreases progressively with advancing age, and its decrease is generally considered a marker of vascular aging. 43 A low amplification of pulse pressure from the ascending aorta to the brachial artery is an expression of (1) large artery stiffness, (2) peripheral arterial resistance, (3) timing and magnitude of the reflected waves, and (4) duration of the ventricular ejection phase, which is inversely related with heart rate. 12 All the above factors affect the synchronization of incident and reflected waves, pulse pressure amplification, cardiac afterload, and cardiovascular outcomes. In systemic hypertension, reduction of left ventricular mass after 1 year of drug treatment is independently associated with the increase of pulse pressure amplification but not with the reduction in brachial pulse pressure. 16 Notably, a low pulse pressure amplification is a stronger predictor of all-cause and cardiovascular mortality than either brachial or carotid pulse pressure in subjects with end-stage renal disease and an independent harbinger of mortality in the general population. 15, 44, 45 Our study provides the first clinical evidence that pulse pressure amplification is significantly lower in patients with SSc than in control subjects, thus providing a further conceptual framework for explaining the increased rate of cardiovascular events observed in SSc. 4, 5 Taken together, these data suggest that peripheral vascular involvement may represent a distinct, specific feature of the disease, whereas the involvement of large arteries may reflect the effect of age and disease duration on the elastic properties of macrovascular bed.
Other disease-specific mechanisms may contribute to early atherosclerotic damage in these patients. In our study, C-reactive protein was a significant independent predictor of aortic PWV. Inflammation may induce both irreversible and reversible changes in the arterial wall, the former through elastin breakdown and smooth muscle cell proliferation 46 and the latter through inflammatory infiltration of the arterial wall. 47, 48 Yet, inflammation seems to exert a less prominent role in SSc than in other autoimmune diseases, 8 and further studies are needed to evaluate the role of inflammatory markers in atherosclerosis progression in SSc.
Finally, a noteworthy finding of our study is that high values of AIx and a low pulse pressure amplification are more prominent in patients with limited cutaneous disease and in those with circulating anticentromere. These findings are in line with the data of a recent study, showing that SSc patients with active digital ulcers have a higher aortic AIx than patients without this complication, suggesting that increased peripheral vascular tone may result in higher risk of subclinical atherosclerotic damage and digital ulcer occurrence. 49 Of note, SSc patients with circulating anticentromere have a higher prevalence of ischemic peripheral arterial disease and premature atherosclerosis than other patients with SSc, thereby confirming the microvascular vulnerability of this SSc patient subpopulation. 50 This study has limitations. The cross-sectional design does not allow to demonstrate causality. Moreover, arterial stiffness has not yet been demonstrated to predict cardiovascular events or mortality in SSc, and prospective studies with larger sample sizes and longer follow-up are needed to clarify this issue. Chronic use of corticosteroids may exert negative effect on arterial stiffness. 51 However, no SSc subject recruited in our study was on steroid therapy at enrollment, and no patient showed corticosteroid-related side effects because only occasional, low-dose and short-term therapy is usually used in these patients to avoid the risk of scleroderma renal crisis. Finally, although the overall proportion of patients and controls under antihypertensive treatment did not differ (18% versus 23%; P=0.75; Table 1 ), only patients with SSc were taking calcium channel blockers, mostly nifedipine. To the best of our knowledge, there is no evidence that calcium channel blockers reduce intrinsic aortic stiffness beyond the effect expected on the basis of BP reduction, 52 and their potential effects on carotid-femoral PWV are similar or inferior to those of renin-angiotensin system blockers. With the aim of further exploring this relationship, the use of calcium channel blockers was added to the independent variables in the multivariate linear regression analysis of cf-PWV and was not found to be significant.
Perspectives
Patients with SSc are characterized by an adverse central hemodynamic profile characterized by an increased aortic AIx and a reduced aortic-to-brachial pulse pressure amplification as expression of increased magnitude and/or earlier arrival of reflected waves from the peripheral sites, which cannot be predicted by the measurement of traditional risk factors only. Conversely, large artery stiffness was not affected significantly. The above findings, which seem to be more prominent in patients with lcSSc and circulating anticentromere, suggest that the involvement of small arteries may precede that of large arteries in SSc. Our data provide important clues to improve knowledge on the mechanisms involved in early vascular aging, the impact of early vascular damage on long-term prognosis, and the potential effects of targeted therapies in this complex, multisystemic disorder.
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• Women with systemic sclerosis, in particular with localized form, have higher rate-adjusted aortic augmentation index corrected for a heart rate of 75 bpm and a lower aortobrachial amplification of pulse pressure in comparison to sex-and age-matched healthy women.
• Systemic sclerosis is an independent predictor of a higher augmentation index corrected for a heart rate of 75 bpm and of a lower pulse pressure amplification.
What Is Relevant?
• Atherosclerotic involvement of small arteries precedes stiffening of larger arteries in patients with systemic sclerosis.
Summary
Evaluation of subclinical atherosclerosis by indirect measures of vascular aging and peripheral arterial resistance may be suggested in patients with systemic sclerosis, in particular in patients with limited cutaneous subset.
Rigidez arterial Hemodinámica central y rigidez arterial en la esclerosis sistémica
Elena Bartoloni, Giacomo Pucci, Francesca Cannarile, Francesca Battista, Alessia Alunno, Marco Giuliani, Giacomo Cafaro, Roberto Gerli, Giuseppe Schillaci L a enfermedad microvascular representa la característica distintiva de la esclerosis sistémica (ES) y contribuye a la patogenia de las principales manifestaciones específicas de la enfermedad, como hipertensión pulmonar primaria, crisis renal por esclerodermia, fenómeno de Raynaud y ulceraciones digitales. De hecho, la disfunción del revestimiento de células endoteliales y el daño estructural de las arterias de pequeño y mediano calibre aparecen en etapas evolutivas tempranas de la enfermedad y se asocian con el desarrollo ulterior de disfunción endotelial y fibrosis. 1 Sin embargo, hay evidencia reciente de que la alteración de las propiedades funcionales de arterias de mayor y menor calibre puede inducir rigidez arterial 2,3 y contribuir, posiblemente, a la mayor tasa de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular comunicada en la ES. 4, 5 No se conocen bien los mecanismos de la lesión vascular aterosclerótica en la ES. La patogenia de la ES se caracteriza, sobre todo, por enfermedad vascular obliterativa desencadenada por lesión endotelial y fibrosis. La alteración del equilibrio de los mecanismos inflamatorios e inmunitarios que, en asociación con los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, caracteriza la patogenia de la aterosclerosis acelerada en otras enfermedades autoinmunitarias no parece ser totalmente aplicable a la ES, 6,7 en la que la inflamación es mucho menos notoria. 8 En un intento de conocer mejor los factores subyacentes al aumento de los episodios cardiovasculares en la ES, 4,5 puede resultar útil considerar medidas sustitutas de enfermedad vascular. En los últimos años, muchos parámetros, como la velocidad de la onda de pulso (PWV, pulse wave velocity), el índice de aumentación (AIx, agumentation index) aórtico, la presión arterial (PA) central (aórtica ascendente) y la amplificación central-periférica de la PA, se han reconocido como marcadores fiables potencialmente reversibles de envejecimiento vascular temprano y factores predictivos independientes de evolución cardiovascular en un amplio espectro de poblaciones de pacientes. [9] [10] [11] [12] [13] En particular, la PWV carotídeo-femoral representa una medida de referencia no invasiva, reconocida, de rigidez aórtica y es una de las herramientas más poderosas Resumen-Si bien la enfermedad microvascular es una característica distintiva de la esclerosis sistémica (ES), se ha comunicado una prevalencia más alta de enfermedad macrovascular y un peor pronóstico relacionado en la población con ES que en la población general. Nunca se ha llevado a cabo la evaluación simultánea de propiedades funcionales relevantes desde el punto de vista del pronóstico de las arterias de mayor y menor calibre ni de sus efectos sobre la hemodinámica central utilizando técnicas actualizadas. Se sometió a 34 mujeres con ES (edad 61 ± 15 años, tiempo de evolución de la enfermedad 17 ± 12 años y presión arterial 123/70 ± 18/11 mm Hg) y 34 mujeres sanas compatibles individualmente por edad y presión arterial media a la determinación de la velocidad de la onda de pulso (una medida directa de rigidez arterial) carotídeo-femoral (aórtico) y carotídeo-radial (miembro superior), aumentación aórtica (una medida de la contribución de la onda reflejada a la presión diferencial central) y amplificación de la presión diferencial (presión del pulso) aortobraquial (presión diferencial braquial/aórtica) mediante tonometría de aplanación (SphygmoCor). Los pacientes y los controles no difirieron por velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral ni carotídeo-radial. El índice de aumentación aórtica corregido para una frecuencia cardíaca de 75 lpm (Alx@75) fue más alto en las mujeres con ES (30,9 ± 16% frente a 22,2 ± 12%; P = 0,012). Las pacientes también presentaron una amplificación aortobraquial más baja de la presión diferencial (1,22 ± 0,18 frente a 1,33 ± 0,25; P = 0,041). La ES fue un factor predictivo independiente de AIx@75 (directo) y amplificación de la presión diferencial (inverso). En las pacientes, la edad, la presión arterial media y la proteína C reactiva predijeron de manera independiente la velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral. La edad y la presión arterial media fueron los únicos factores predictivos de AIx@75. Las mujeres con ES mostraron mayor aumentación aórtica y menor amplificación de la presión diferencial (medidas, tanto una como la otra, de la contribución de la onda reflejada a la forma de la onda central), pero ningún cambio de la rigidez arterial aórtica o en el miembro superior. para predecir enfermedad cardiovascular futura. 9 El AIx aórti-co valora la contribución de la reflexión de la onda periférica al aumento de la presión diferencial central, y se lo considera un marcador tanto de elasticidad vascular como de resistencia arterial periférica estrechamente relacionado con alteraciones vasculares de las pequeñas arterias.
14 Una alta PA central (aórtica) y una baja amplificación central-periférica de la PA se asocian con efectos hemodinámicos desfavorables para las arterias centrales y el corazón, y predicen un mayor riesgo de futura morbimortalidad de origen cardiovascular. [10] [11] [12] 15 Para una presión diferencial braquial dada, un individuo con amplificación más baja de la presión diferencial está sometido a una poscarga ventricular izquierda más alta. 16 En estudios previos, se ha evaluado la PWV en pacientes con ES, con resultados bastante contradictorios.
3,16-23 La inclusión de poblaciones de pacientes con tiempo de evolución de la enfermedad y subgrupos diferentes, el uso de distintas téc-nicas para evaluar el compromiso vascular y el pequeño tamaño de la muestra de muchos de esos estudios pueden explicar, en parte, esta discrepancia. Además, el AIx aórtico se ha evaluado solo en unos pocos estudios de casos y controles. 18, 22, 24 Llevamos a cabo este estudio porque no se había realizado la evaluación simultánea de todos los parámetros importantes de función vascular y hemodinámica central (PWV, AIx aórtico, PA central y amplificación central-braquial de la presión diferencial) en un único estudio utilizando técnicas actualizadas. En esta comunicación, analizamos por primera vez todos los parámetros funcionales arteriales en una cohorte de pacientes con ES, en comparación con un grupo de sujetos sanos.
Métodos
Se incorporó a 34 pacientes de sexo femenino (edad 61 ± 15 años) con un diagnóstico confirmado de ES según los criterios de LeRoy y Medsger 25 , cáncer durante los últimos 5 años y enfermedad pulmonar intersticial terminal. En el momento del enrolamiento, se evaluaron los hábitos de fumar; el índice de masa corporal; la diabetes mellitus, definida como glucosa plasmática en ayunas ≥126 mg/dl o informe de diabetes mellitus por el propio sujeto, o uso de fármacos hipoglucemiantes; dislipidemia; hipertensión arterial sistémica comunicada por el propio sujeto o uso de medicaciones antihipertensivas, antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares. Todas las participantes del estudio fueron sometidas a una exploración física completa y determinación de PA. Se registraron las manifestaciones específicas de la enfermedad, el compromiso de órganos, el nivel de anticuerpos anti-Sc1-70 u otros, y el tratamiento farmacoló-gico específico de la enfermedad y concomitante. Se determinó la eritrosedimentación y las concentraciones de proteína C reactiva; colesterol total, de las lipoproteínas de baja densidad y de las lipoproteínas de alta densidad; triglicéridos; y glucosa como la media de los últimos 5 valores. En el momento del enrolamiento, se practicó una puntuación cutánea de Rodman modificada. Se valoró la actividad y la gravedad de la enfermedad mediante el índice de Valentini de actividad de la enfermedad 28 y la puntuación de Medsger de gravedad de la enfermedad, incluidos componentes cutáneo, vascular, articular/ tendinoso y renal, 29 respectivamente. Por último, para aportar datos adicionales sobre daño microvascular, se practicó videocapilaroscopia del pliegue ungueal (NVC, nailfold videocapilaroscopy) a cada paciente utilizando una sonda óptica de videocapilaroscopia, equipada con una lente de contacto ×200 conectada a un software de análisis de imágenes (Videocap; DS Medica, Milán, Italia). El mismo operador (F.C.), que desconocía los datos clínicos de las pacientes, practicó la NVC el mismo día de las determinaciones hemodinámicas. Cada sujeto había estado en el interior del edificio durante un mínimo de 15 minutos antes del examen a temperatura ambiente de 20 a 22 °C. En cada paciente, se examinaron los pliegues ungueales de 8 dedos tras haber colocado un gota de aceite de inmersión en el lecho del pliegue ungueal para mejorar la resolución de la imagen. No se analizaron los dedos afectados por un traumatismo local. Sobre la base de las alteraciones de la NVC, se clasificó a cada paciente en el patrón apropiado (temprano, activo y tardío) según los métodos publicados.
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PWV y determinaciones hemodinámicas centrales
Todas las determinaciones hemodinámicas fueron realizadas por el mismo médico (F.B.), que no participaba en el manejo clínico de las pacientes ni tenía información acerca del estado clínico de las participantes del estudio. Se solicitó a los sujetos que se abstuvieran de consumir cafeína y alcohol, y de fumar durante 12 horas antes del examen. Después de medir la PA, se determinó la WPV aórtica y del miembro superior de manera no invasiva con el sistema SphygmoCor existente en el mercado (SphygmoCor Vx; AtCor Medical, Sydney, Australia), que utiliza un tonómetro de aplanación de alta fidelidad para medir de manera secuencial las formas de la onda de la presión diferencial en 2 sitios arteriales periféricos. Se calculó la PWV aórtica carotídeo-femoral (cf-PWV) a partir de la medición de las formas de la onda en la arteria carótida común y femoral, y la WPV carotídeo-radial en el miembro superior a partir de las formas de la onda en la arteria carótida común y radial, según se describió antes. 31 Se calculó el tiempo de tránsito utilizando la onda R del ECG de superficie como referencia común. Se estimó la longitud del recorrido restando la distancia entre el sitio de medición en la arteria carótida y la escotadura supraesternal de la distancia entre el sitio en la arteria femoral (o radial, respectivamente) y la escotadura supraesternal, todas medidas en forma directa con un calibre. Para el análisis, se Diciembre 2016 utilizó el promedio de 10 ciclos cardíacos diferentes en cada uno de los sitios. La PWV se calculó automáticamente a partir de las mediciones del tiempo de tránsito del pulso y la distancia entre los 2 sitios según la siguiente fórmula: PWV (m/s) = distancia (m)/tiempo de tránsito (s). En nuestro laboratorio, el coeficiente de variación interobservador de la PWV aórti-ca en 50 sujetos fue de 5,1%. 22 Las formas de la onda aórtica central y las presiones se calcularon a partir de la forma de la onda en la arteria radial, calibrada para PA sistólica y diastólica braquial, utilizando el sistema SphygmoCor Vx y una función de transferencia validada. 33 Se usaron 20 formas de onda secuenciales en la arteria radial para generar una forma de onda periférica y central correspondiente promediada, que luego fue sujeta a mayor análisis para determinar la presión y el AIX aórticos ascendentes, este último definido como la diferencia entre el segundo (P2) y el primer (P1) pico de la forma de la onda arterial central expresada como un porcentaje de la presión diferencial. Como el AIx es influenciado por la frecuencia cardíaca, se lo corrigió para una frecuencia cardíaca estable de 75 lpm (AIx@75) sobre la base del algoritmo incorporado del dispositivo SphygmoCor. Asimismo, corregimos el AIx aórtico para la frecuencia cardíaca utilizando la ecuación de regresión de presión aumentada sobre la frecuencia cardíaca presentada en nuestra población de estudio (n = 68; r = -0,31; P <0,01): AIx aórtico basado en regresión = aumentación + (28,649 -[frecuencia cardíaca × 0,219]), donde la aumentación se expresa en mm Hg y la frecuencia cardíaca en lpm. La amplificación de la presión diferencial aórtico-braquial se expresó como presión diferencial braquial/presión diferencial aórtica. El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética local, y se obtuvo consentimiento informado de todos los sujetos.
Análisis estadístico
Se efectuaron comparaciones entre pacientes con ES y sujetos control, así como comparaciones entre subgrupos de ES 
Tabla 1. Características clínicas y epidemiológicas de las pacientes con ES y de los controles
(anticentrómero+ frente a anti-Sc1-70, EScl frente a ES cutá-nea difusa) mediante la prueba t para muestras apareadas y la prueba de Mann-Whitney de las medianas para variables de distribución normal y no normal, respectivamente. Se llevaron a cabo comparaciones ajustadas por edad utilizando modelos lineales generalizados. Se identificaron los factores predictivos independientes de cf-PWV, AIx@75 aórtico y amplificación de la presión diferencial mediante regresión lineal escalonada multivariada. Las variables se incluyeron en el modelo porque eran determinantes confirmados o presuntos o si habían alcanzado un valor de significación <0,30 en un análisis de regresión inicial con un modelo de ingreso. En los modelos finales, se evaluaron otras relaciones lineales entre variables (multicolinealidad), que tienen el potencial de tornar no fiables la investigación de significación. Se asumió que un factor de inflación de la varianza <5 excluía colinealidad significativa entre las covariables de los modelos, 34 y no se observó ninguna colinealidad.
Resultados
La Tabla 1 muestra las características demográficas y clínicas de las pacientes y los controles. No se observaron diferencias significativas en los principales factores de riesgo cardiovascular entre pacientes y controles, excepto en el índice de masa corporal que era significativamente más bajo en las pacientes con ES. En cuanto a los tratamientos concurrentes, solo las pacientes con ES (41%) tomaban bloqueantes de los canales de calcio, en su mayor parte para el control del fenómeno de Raynaud y las úlceras digitales, mientras que la administración de bloqueantes del sistema renina-angiotensina, diuréticos, β-bloqueantes y estatinas era comparable en los 2 grupos. Dentro del grupo de ES, había prevalencia de pacientes con EScl (65%) con respecto a los sujetos con ES cutánea difusa. Todas las pacientes presentaban fenómeno de Raynaud, pero solo un tercio tenía evidencia de úlceras digitales. Alrededor del 50% de las pacientes presentaban enfermedad pulmonar intersticial y compromiso gastrointestinal, pero ninguna tenía compromiso cardíaco o renal. Se trató a 11 pacientes (33%) con inmunosupresores (metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato mofetil y rituximab), 11 (33%) con iloprost y 6 (18%) con tratamiento específico de hipertensión arterial pulmonar (antagonistas de la endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa 5). Ninguna de las pacientes con ES recibía tratamiento corticoesteroideo en el momento del enrolamiento. El índice de Valentini de actividad de la enfermedad era Las comparaciones representan ES frente a controles. Aix indica índice de aumentación; cf-PWV, velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral; cr-PWV, velocidad de la onda de pulso carotídeo-radial; NC, no comunicado; y PP, presión diferencial.
*Diferencias estadísticamente significativas. Esclerosis sistémica y rigidez arterial de 1,37 ± 1,32 (media ± DE; rango 0-4,5), y el 15% de las pacientes presentaba enfermedad activa (puntuación >3). La puntuación de Medsger de gravedad de la enfermedad fue de 0,35 ± 0,65 (rango 0-2), y el 9% de las pacientes presentaba enfermedad de moderada a grave determinada, principalmente, por compromiso pulmonar y vascular. El patrón de NVC fue tardío en la mayoría de los casos (56%), activo en el 38% y temprano en el 6%. La Tabla 2 presenta los parámetros hemodinámicos y vasculares. Las PA aórticas y braquiales no difirieron, aunque la PA sistólica aórtica fue más alta en las pacientes con ES, aunque sin alcanzar significación estadística. La aumentación aórtica fue más alta en las pacientes que en los controles (P = 0,014). El AIx@75, obtenido a partir del algoritmo incorporado del dispositivo SphygmoCor o a partir de regresión lineal desarrollada en nuestra población (P = 0,012 y P = 0,038, respectivamente), también fue mayor en las pacientes (Tabla 2; Figura 1A). En particular, la amplificación de la presión diferencial central-braquial fue significativamente más baja en las pacientes con ES (P = 0,041; Figura 1B). El ajuste por edad no atenuó las diferencias previas (todas P <0,05). No se hallaron diferencias significativas de la cf-PWV ni de la PWV carotí-deo-radial entre las pacientes y los controles sanos. Como el índice de masa corporal tuvo una correlación directa significativa con la cf-PWV (r = 0,25; P = 0,041), pero no con la PWV carotídeo-radial (r = 0,11; P = 0,38), se comparó además la cf-PWV en pacientes y controles después del ajuste por índice de masa corporal y no se detectó ninguna diferencia significativa (9,4 ± 3 frente a 8,9 ± 2 m/s; P = 0,25).
Luego, se analizaron los datos de toda la cohorte con ES para investigar posibles asociaciones entre medidas de función arterial y manifestaciones clínicas específicas de la enfermedad y/o nivel de autoanticuerpos. El análisis de regresión lineal escalonada multivariada reveló que la edad, la PA braquial media como una medida de presión de distensión y las concentraciones medias de proteína C reactiva resultaron factores predictivos independientes de la cf-PWV, aunque la edad y la PA braquial media predijeron el AIx@75 (P <0,01 en todos los casos). Interesa destacar que dentro de la muestra total del estudio, la ES fue un factor predictivo independiente de AIx@75 más alto (P <0,01) y de una menor amplificación de la presión diferencial (P <0,05) tras la corrección por todas las variables incluidas en el análisis. No se observaron correlaciones significativas entre los parámetros de función arterial y otras variables, incluidos índices de inflamación, actividad y gravedad de la enfermedad, puntuación cutánea de Rodnan modificada, antecedentes o presencia de úlceras digitales, tipo de compromiso orgánico, patrón de NVC, factores de riesgo cardiovascular y tratamientos específicos de la ES (datos no presentados). En cambio, cuando se analizaron los parámetros de función arterial según los subgrupos de enfermedad, las pacientes con EScl tuvieron valores más altos de AIx@75 aórtico (36 ± 8% frente a 24 ± 14%; P = 0,022) y valores más bajos de amplificación de la presión diferencial (1,17 ± 0,06 frente a 1,34 ± 0,16; P <0,001) que las pacientes con ES cutánea difusa (Figura 2A). Asimismo, las pacientes con anticuerpos anticentrómero circulantes mostraron un AIx@75 más alto (35 ± 7% frente a 20 ± 14%; P = 0,018) y una menor amplificación de la presión diferencial (1,17 ± 0,06 frente a 1,39 ± 0,15; P = 0,003) que aquellas con anticuerpos anti-Sc1-70 (Figura 2B).
Discusión
La ES es una enfermedad multisistémica que, a menudo, resulta fatal. Si bien se considera que el compromiso pulmonar (tanto hipertensión pulmonar como enfermedad pulmonar intersticial) es la causa fundamental de las muertes relacionadas con esclerodermia, 35 hace poco se ha documentado un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la ES, como ya se mostró en otras enfermedades autoinmunitarias sistémicas.
En 2 estudios de cohortes incidentes compatibles de gran envergadura, la ES confirió un riesgo del doble al cuádruple de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular isquémico en comparación con la población general, 4,5 y la enfermedad cardiovascular puede ser responsable de ≈30% de la mortalidad en estos pacientes. 37 El riesgo de muerte durante la hospitalización es más alto en los pacientes con ES y enfermedad cardiovascular aterosclerótica que en los pacientes con esclerodermia sin evidencia de enfermedad cardiovascular y que los pacientes con otras enfermedades inflamatorias sistémicas. 38 El papel del compromiso microvascular y macrovascular en la patogenia de la enfermedad cardiovascular en la ES aún sigue representando un desafío. 39 La compleja interacción entre daño vascular, fibrosis y autoinmunidad convierte a la ES en un modelo interesante para investigar la fisiopatología del daño aterosclerótico en las enfermedades sistémicas autoinmunitarias. Interesa destacar que la disfunción endotelial y la lesión microvascular de las células endoteliales se pueden considerar no solo marcadores de aterosclerosis, sino también expresión de mecanismos patogénicos en la ES. 40 La investigación de medidas sustitutas de enfermedad cardiovascular y envejecimiento vascular temprano pueden ayudar a conocer los factores de base de la mayor tasa de episodios cardiovasculares comunicada en la ES. 4, 5 Si bien algunos estudios previos han investigado el problema, una reseña de esos estudios (Tabla 3) revela varias desventajas, como el pequeño tamaño de las muestras, 3, 18, 21, 24 la falta de datos sobre aumentación 3, 19, 20, 23 o su evaluación en el nivel radial pero no en el aórtico, 17 y la falta de información sobre PWV en el nivel aórtico 18 o en el miembro superior. 22 Más importante aún, ningún estudio ha evaluado los efectos hemodinámicos centrales de los cambios vasculares en términos de PA central y amplificación de la presión diferencial aortobraquial, y nunca se han evaluado en un único estudio todos los parámetros importantes de función vascular y hemodinámica central.
Se examinó la cf-PWV, una medida directa de la rigidez de arterias elásticas de gran calibre (aórtica) en pacientes con ES y en controles, y la mayoría 3, 19, [21] [22] [23] de los estudios, aunque no todos, [17] [18] [19] [20] no mostraron diferencias. Las inconsistencias entre los estudios se pueden deber a diferencias de edad, tiempo de evolución de la enfermedad, distribución de los subgrupos de enfermedad con características fisiopatológicas específicas, pequeño tamaño de la muestra y utilización de diferentes herramientas para valorar la función vascular. Sin embargo, se observó que la PWV carotídeo-radial, una medida de la rigidez Diciembre 2016 de un recorrido arterial más muscular, que no tiene valor predictivo independiente para enfermedad cardiovascular, 41 estaba aumentada en la ES en 2 estudios, 3,18 ambos con muestras de tamaño pequeño, uno sujeto además a sesgo de selección. Nuestro estudio avala el concepto de que la rigidez de las arterias de gran calibre no aumenta en la ES y muestra que tanto la edad como la PA son determinantes importantes de PWV en estos pacientes, como ya es sabido en la población general. 42 Algunos artículos previos habían mostrado un aumento del AIx aórtico 18, 22 o radial 17 en pacientes con ES, mientras que 2 estudios que no comunicaron aumento del AIx tenían muestras de pequeño tamaño. 21, 24 Nuestro estudio confirma que la aumentación aórtica, un factor predictivo independiente de morbilidad cardiovascular que valora la contribución de la onda reflejada a la presión diferencial central, 10, 11 está aumentada en la ES. La aumentación aórtica se debe a la interacción entre la onda incidente y la cronología e intensidad de la onda reflejada en el momento de su llegada a la aorta ascendente, lo que, a su vez, depende de la geometría y el tono vasomotor de las arterias de menor calibre. En consecuencia, nuestros resultados de mayor AIx aórtico y PWV aórtica y en el miembro superior no afectada respaldan el concepto de que las arterias de pequeño calibre participan antes que las de mayor calibre en la evolución natural de la ES.
Otro parámetro de la hemodinámica central relevante desde el punto de vista clínico es la amplificación de la presión diferencial, un fenómeno fisiológico que surge de las oscilaciones periódicas de las ondas de presión, que viajan y se reflejan cuando arterias con diferente impedancia generan una discordancia acústica. 12 La amplificación de la presión diferencial aórtico-braquial disminuye de manera progresiva con el avance de la edad, y su descenso se suele considerar un marcador de envejecimiento vascular. 43 Una baja amplificación de la presión diferencial desde la aorta ascendente hasta la arteria braquial es una expresión de 1) rigidez de las arterias de gran calibre, 2) resistencia arterial periférica, 3) cronología y magnitud de las ondas reflejadas y 4) duración de la fase de eyección ventricular, que guarda una relación inversa con la frecuencia cardíaca. 12 Todos los factores anteriores inciden en la sincronización de las ondas incidentes y reflejadas, la amplificación de la presión diferencial, la poscarga cardíaca y los resultados cardiovasculares. En la hipertensión sistémica, la reducción de la masa ventricular izquierda después de 1 año de tratamiento farmacológico se asocia de manera independiente con el aumento de la amplificación de la presión diferencial, pero no con la reducción de la presión diferencial braquial. 16 En particular, una baja amplificación de la presión diferencial es un factor predictivo más firme de la mortalidad por todas las causas y cardiovascular que la presión diferencial braquial o carotídea en sujetos con enfermedad renal terminal y un presagio independiente de mortalidad en la población general. 15, 44, 45 Nuestro estudio aporta la primera evidencia clínica de que la amplificación de la presión diferencial es significativamente más baja en las pacientes con ES que en los sujetos control, lo que proporciona un marco conceptual adicional para explicar la mayor tasa de episodios cardiovasculares observada en la ES. 4, 5 En conjunto, estos datos sugieren que el compromiso vascular periférico puede representar una manifestación específica, distinta de la enfermedad, mientras que el compromiso de las arterias de gran calibre puede reflejar el efecto de la edad y el tiempo de evolución de la enfermedad sobre las propiedades elásticas del lecho macrovascular. Otros mecanismos específicos de la enfermedad pueden contribuir al daño aterosclerótico temprano en estos pacientes. En nuestro estudio, la proteína C reactiva fue un factor predictivo independiente significativo de PWV aórtico. La inflamación puede inducir cambios irreversibles y reversibles de la pared arterial, los primeros por degradación de la elastina y proliferación de células de músculo liso, 46 y los últimos por infiltración inflamatoria de la pared arterial. 47, 48 Sin embargo, la inflamación parece ejercer un papel menos notorio en la ES que en otras enfermedades autoinmunitarias, 8 y se requieren más estudios para evaluar el papel de los marcadores inflamatorios en la progresión de la aterosclerosis en la ES.
Por último, un hallazgo notable de nuestro estudio es que los altos valores de AIx y la baja amplificación de la presión diferencial son más prominentes en pacientes con enfermedad cutánea limitada y en aquellas con anticuerpos anticentróme-ro circulantes. Estos resultados coinciden con los datos de un estudio reciente, que muestra que los pacientes con ES que presentan úlceras digitales activas tienen un AIx aórtico más alto que los pacientes sin esta complicación, lo que sugiere que el aumento del tono vascular periférico puede determinar un riesgo más alto de daño aterosclerótico subclínico y aparición de úlceras digitales. 49 Cabe destacar que la prevalencia de arteriopatía periférica isquémica y aterosclerosis prematura es más alta en los pacientes con ES y anticuerpos anticentrómero circulantes que en otros pacientes con ES, lo que confirma la vulnerabilidad microvascular de esta subpoblación de pacientes con ES. 50 Este estudio tiene limitaciones. El diseño transversal no permite demostrar la causalidad. Además, aún no se ha demostrado que la rigidez arterial prediga episodios cardiovasculares o mortalidad en la ES, y se necesitan estudios prospectivos con tamaños de muestra más grandes y seguimiento más prolongado para esclarecer este tema. El uso crónico de corticoesteroides puede ejercer un efecto negativo sobre la rigidez arterial. 51 Sin embargo, ningún sujeto con ES reclutado en nuestro estudio recibía tratamiento esteroideo en el momento del enrolamiento, y ninguna paciente mostró efectos colaterales relacionados con corticoesteroides, porque en estos casos solo se suele indicar tratamiento ocasional, en baja dosis y a corto plazo para evitar el riesgo de crisis renal por esclerodermia. Finalmente, si bien la proporción global de pacientes y controles con tratamiento antihipertensivo no era diferente (18% frente a 23%; P = 0,75; Tabla 1), solo las pacientes con ES recibían bloqueantes de los canales de calcio, en su mayor parte nifedipina. Hasta donde sabemos, no hay evidencia de que los bloqueantes de los canales de calcio reduzcan la rigidez aór-tica intrínseca más allá del efecto previsible en función de la reducción de PA, 52 y sus posibles efectos sobre la PWV carotí-deo-femoral son similares o inferiores a los de los bloqueantes del sistema renina-angiotensina. Con el objetivo de explorar mejor esta relación, se agregó el uso de bloqueantes de los canales de calcio a las variables independientes en el análisis de regresión lineal multivariada de cf-PWV y se observó que no era significativo.
Perspectivas
Los pacientes con ES se caracterizan por un perfil hemodinámico central adverso caracterizado por un aumento del AIx aórtico y una reducción de la amplificación de la presión diferencial aórtico-braquial como expresión de mayor magnitud y/o llegada más temprana de ondas reflejadas de los sitios periféricos, que no puede ser anticipado solo por la medición de los factores de riesgo tradicionales. Por el contrario, la rigidez de las arterias de gran calibre no fue afectada de manera significativa. Los hallazgos previos, que parecen ser más notorios en pacientes con EScl y anticuerpos anticentrómero circulantes, sugieren que el compromiso de las pequeñas arterias puede preceder al de las arterias de gran calibre en la ES. Nuestros datos aportan indicios importantes para mejorar el conocimiento de los mecanismos involucrados en el envejecimiento vascular temprano, el impacto del daño vascular temprano sobre el pronóstico a largo plazo y los posibles efectos de tratamientos dirigidos en este trastorno multisistémico complejo.
